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論　文　内　容　要　旨
［目　的］
麻酔と手術が肝に対して侵襲的であり、術後に肝障害を発生することがあるという事実は、麻酔科の
臨床の場に常に新しい問題を提示して現在に至っている。クロロホルムあるいはトリクロルエチレン麻
酔による肝障害が歴史的に有名であり、その後、ハロセン麻酔によって術後肝障害死の症例が確認され、
この肝障害発生の機作についての研究がなされ始めた。
この研究は全身麻酔に用いられる酸素そのもの、ならびに3種類の揮発性麻酔薬の肝に体する直接作
用を知るために分離肝細胞を用いて実験的研究を行ったものである。
［方　法］
1．実験動物
Wistarラットの体重250－350g、30週齢前後のものを使用した。Berry法によって1匹のラットより
分離肝細胞を採取し、その全量を2％牛胎児血燦を添加したEagle－HEM液30mlに静かに混和して浮
遊させ、300～500rpm、2分間の遠心分離によって細かい浮遊物、死滅肝細胞などを除去した。この
操作によりトリバンプルー染色によって算定した生存率が平均はぼ90％の分離肝細胞を得ることがで
きた。得られた分離肝細胞を、50万個／mlに200mlビーカー内で調整して浮遊させ、同じEagle－HEM
液で緩く振遺して均等化させ、2mlづつバイアル瓶に分注して浮遊培養を行った。
2．浮遊培養液の各種酸素分圧の作製
両手を挿入して操作が可能である組織培養用の無菌箱類似の密閉された通気箱（約50cmx70cmx
70cm大）をあらかじめ作製した。酸素分圧は高分圧群、空気のみの中間分圧群、低分圧群、超低分圧
群の4つの酸素分圧に設定した。これらの気相酸素分圧とノヾランスさせることによって培養液の酸素
分圧を作製することができた。
3．揮発性麻酔薬の添加
使用した麻酔薬はハロセン、エンフルレン、メトキシフルレンの3つで、培養液相の麻酔薬濃度が
それぞれ臨床麻酔時の使用濃度に相当するように計算して定量、添加した。
4．GOT、GPTの軸定
培養終了直後、遠心分離によって細胞成分を除き、培養液を検体そのものとした。測定は、日立716－
鵬6型自動分析器を用いて測定した。
5．培養液中の脂肪酸の測定
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培養開始時の培養液と30分間および60分間の培養時間が経過した培養液を検体としてその中に溶出
してくる脂肪酸をBligh変法によって処理した後ガスクロマトグラフィーによって測定した。この際、
内部標準として15：0を1〝mOl添加した。
［結　果］
1．GOTの逸脱
麻酔薬非添加の場合、中間分圧がもっとも低値でその他の分圧、特に高分圧および超低分圧の逸脱
は中間分圧の約2倍および約2．3倍の高値を示した。ハロセン、エンフルレン、メトキシフルレンな
どの各麻酔薬の添加の場合、それぞれ高値を示すものが多く、特にハロセンは約4倍、エンフルレン
は約2．5倍を示し高分圧下における逸脱が著しく大であった。
2．GPでの逸脱
麻酔薬非添加の対照群の場合、中間分圧がもっとも低値で、その他の分圧、特に超低分圧の逸脱が
約4倍の高値を示した。
ハロセン、エンフルレン、メトキシフルレンなどの各麻酔薬の添加の場合、それぞれの中間分圧に
比して高値を示すものが多く、特に三者ともに超低分圧における逸脱が大でそれぞれ約4倍、約2，5
倍、および約2．5倍であった。
3．30分培養および60分培養の培養液の脂肪酸量
培養30分では、各脂肪酸ともにエンフルレン、ハロセン、メトキシフルレンの順に対照よりも多量
の脂肪酸が培養液中に検出定量された。培養60分では各脂肪酸ともに麻酔薬間の差は殆ど見られず対
照よりも多量の脂肪酸が培養液中に検出定量された。
［考　察］
1．酸素分圧の影響
GOTおよびGPTの逸脱を指標にした場合、高分圧ならびに低分圧および超低分圧はともに浮遊肝
細胞に対して障害性であった。そして、肝に特異的であるGPTの逸脱は超低分圧においてもっとも障
害性が大であった。
この場合、高分圧は分離肝細胞にとって良好な環境であるとはいえないのではなかろうかと考えら
れる。
これは、従米の医学的常識に反するような新しい事実であり、分離肝細胞に、なんらかの侵襲を与
えたものと考えられる。
2．用いられた3つの揮発性麻酔薬の影響
ハロセン、エンフルレン、メトキシフルレンの添加が、分離肝細胞にGOTの逸脱を促進させるとい
うことを確認したが特に超低分圧、ハロセンの同時環境は極めて高度の侵聾を与えることが判明した。
従って、高分圧よりも超低分圧の方が分離肝細胞に対してはるかに障害性があるものと考えられる。
3．揮発性麻酔薬添加と培養液中の脂質
30分間培養時において培養液中に脂肪酸を検出し得て、しかもエンフルレン、ハロセン、メトキシ
フルレンの順に対照より有意に大であった。この順はそれぞれの麻酔薬の鎮痛作用の強弱を表す最小
肺胞内濃度（MAC）の順であって、いわば、これの順に分離肝細胞を障害させたものであろうと考
えられる。
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［結　論］
ラット分離肝細胞を各種酸素分圧下ならびに3つの揮発性麻酔薬の添加下に浮遊培養を行い、GOTお
よびGPTの逸脱を指標にして、肝障害性を検討した。
その結果、
1）高分圧酸素およびハロセン、エンフルレン、メトキシフルレンの添加は著しくGOTの逸脱を促進さ
せた。
2）超低分圧酸素およびこれら3種の麻酔薬の添加は中間分圧に比べ著しくGPTの逸脱を促進させた。
3）30分培養によって、培養液中に脂肪酸の溶出を認め、エンフルレン、ハロセン、メトキシフルレン
の順に大であった。
学位論文審査の結果の要旨
手術と麻酔とが、肝に侵襲的であることはよく知られている。その原因には、手術操作、術中術後の
肝血流量の変化及び麻酔薬を含めた各種薬剤の投与などが考えられているが、肝細胞に対する直接作用
を調べた研究は少ない。
本研究は、3種の揮発性麻酔薬が4段階の酸素分圧下で肝細胞に及ぼす直接作用を、h vitroにおい
て、分離肝細胞よりの逸脱酵素GOT、GPT、と主に肝細胞膜に由来する脂肪酸の脂溶効果を指桂とし
てその障害度を比較検討したものである。
著者らの考案した培養法を用いて、ラット分離肝細胞に、ハロセン、メトキシフルレン、エンフルレ
ンを、それぞれ臨床麻酔濃度に相当する量を添加し、培養気相とのバランスによって得られた培養液相
の酸素分圧を約200、100、50、20mmHgに調節して、それぞれの麻酔薬添加の影響を、一定時間培養後
に遠沈して得た培養液中の、GOT、GPT、脂肪酸を定量し以下の所見を得た。
①　高酸素分圧においては、GOT活性は約2倍に上昇したが、麻酔薬を添加すると、ハロセン＞エンフ
ルレン＞メトキシフルレンの順にGOT活性は更に上昇し、ハロセンでは約4倍の高値を示した。
②　超低酸素分圧のもとではGPT活性はセロハンで約4倍に上昇したが、他の麻酔薬の添加による影響
は約2．5倍の上昇が認められた。
③　脂肪酸濃度はエンフルレンが最も高く、次いでハロセン、メトキシフルレンの順であった。
以上により、高酸素分圧下ではGOT優位で、しかも麻酔薬のなかでもハロセンの添加によりGOTの
逸脱は最も著しく増強された。超低酸素分圧下ではGPT優位の酵素逸脱がみられたが、麻酔薬の種類に
よる差はなかった。従って、肝障害の発生に2つの異なるパターンのあることが明らかとなった。また、
超低酸素分圧のみならず高酸素分圧だけでも肝障害を発生する可能性があることが判明した。
本研究は、3種類の揮発性麻酔薬と種々の酸素分圧の条件下での肝障害の発生を、GOで、GPTの細
胞外逸脱と肝細胞膜に由来する脂質分画を指桂として検討し、麻酔薬と酸素分圧の増減による肝障害発
生のメカニズム解明に基礎的な所見を提供したもので、博士（医学）の学位論文として価値あるものと
認められる。
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